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UTILIZACION DE ACIDO DOCOSAHEXAENOICO COMO PRINCIPIO ACTIVO PARA EL TRATAMIENTO DE LA 
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Utilizaci6n de un extracto do origen animal, vegetal o producido por un 
mi croorgani smo que comprende como principio active acido docosahexaen6ico para la 
fabricacidn de un medicamento destinado al tratamiento de la lipodistrof ia en un 
mamifero, Dicho tratamiento es eficaz y supera los inconvenientes de los tratamientos 
actuales de la lipodistrof ia en pacientes con infeccion por VTH. 



UTILIZACION DEL ACIDO DOCOSAHEXAENOICO COMO PRINCIPIO 
ACTIVO PARA EL TRATAMI ENTO DE LA LIPODISTROFIA 

CAMPO DE LA INVENCION . 

5 

La presente invenci6n se refiere a la utilizacion cie 
un extracto animal, vegetal o producido por un 
microorganismo que comprende como principio active &cido 
docosahexaenoico para la fabricacion de un medicamento 
10 destinado al tratamiento de la lipodistrof ia, en 
particular en pacientes con infeccion por el virus del 
VIH. 

ANTE CEP ENTES DE LA INVENCION 

Desde finales de 1996 se dispone de tratamientos 
capaces de controlar la multiplicacion del virus de. la 
inmunodef iciencia humana (VIH) , que es el que causa el 
sindrome de inmunodef iciencia adquirida (SIDA) A estos 

20 tratamientos se les ha denominado genericamente 
tratamiento antiretroviral de gran actividad (TARGA) . 
Caracteristicamente el TARGA actual consiste en. la 
combinaci6n de al menos tres f armacos . 

Actualmente, se dispone de dos familias de 

25 antiretrovirales que inhiben enzimas clave para la 
replicacion viral y que son los inhibidores de la 
transcriptasa • inversa (analogos de nucle6sidos r analogos 
de nucleotidos y no analogos de nucle6sidos) . y los 
inhibidores de la proteasa viral. 

30 No obstante, dichos tratamientos no son capaces de 

producir la erradicaci6n del virus (eliminacion del mismo) 
y por tanto, para mantener controlada la infeccion es 
preciso administrarlos de forma indef inida, probablemente 
durante toda la vida del paciente. 

35 Dichos tratamientos, cuya eficacia en el control 



4 

para corregir la perdida de grasa. 

Todos los tratamientos ensayados hasta el momento. 
actual no han demostrado eficacia alguna para invertir las 
alteraciones en la distribucion de la grasa corporal y el 
5 control de las alteraciones lipidicas con dichas medidas 
ha sido incompleto . 

Es preciso mencionar que dichos tratamientos 
f armacol6gicos ensayados no carecen de efectos toxicos 
sobre el paciente, que en ocasiones pueden ser graves. 
10 Ademas, suponen una carga medicamentosa adicional y 
algunos de ellos presentan interacciones potencialmente 
graves con . los farmacos antiretrovirales que los pacientes 
con infeccion por VIH deben necesariamente tomar. 

Por tanto, todavia no se . dispone de un tratamiento 
15 para la lipodistrof ia, en . particular en pacientes con 
infeccion por VIH que sea eficaz y que no de lugar a los 
inconvenientes de los tratamientos actualmente conocidos . 

DESCRIPCION DE IA INVENCION 

20 

Los inventores de la presente invencion han 
encontrado un tratamiento eficaz contra la lipodistrof ia y 
que, ademas , supera los inconvenientes que presentan los 
tratamientos actuales de dicha enfermedad en pacientes con 

25 infeccion por VIH. 

La presente invencion se refiere a la utilizacidn 
de un extracto de origen animal , vegetal o producido por 
un microorganismo que comprende como principio activo 
acido docosahexaen6ico para la fabricacion de un 

30 medicamento destinado al tratamiento de la lipodistrof ia 
en un mamifero. 

El acido docosahexaen6ico (DHA) es un Acido graso 
Omega-3 que contiene 22 atomos de carbono, siendo seis de 
ellos no saturados (C22:6 n-3) . Dicho Acido se encuentra 

35 principalmente en pescados (por ejemplo attin) , 



microorganismos y plantas . 

En la presente invencion se entiende por "extracto 
de origen animal, vegetal o producido por un 
microorganismo que comprende como principio activo £cido 
5 docosahexaenoico", una compos icion, que comprende &cido 
docosahexaen6ico, la cual es obtenida a partir de 
pescados, microorganismos o plantas, mediante 

procedimientos de extraccion y, opcionalmente, de 
modificacion quimica, conocidos por los expertos en la 
10 materia. 

En la presente invencidn, por "microorganismo " se 
entiende cualquier organismo microscopico, incluyendo, 
pero no limitandose a, bacterias, protozoos, hongos, virus 
y algas, y cualquiera de sus variantes obtenidas por 

15 ingenieria genetica, que se caractericen por producir DHA. 

De esta manera, el acido docosahexaenoico puede 
ser tanto uno que se encuentre de manera natural como uno 
modificado quimicamente . Por tanto, las formas quimicas en 
las que se puede encontrar el DHA incluyen, pero no se 

20 limita a, el acido libre del DHA, 6steres del DHA con 
alcoholes naturales o sinteticos y formas lipidicas tales 
como los gliceridos, los f osf olipidos, los esf ingolipidos 
o los gangliosidos . 

En particular, la presente invencion se refiere a 

25 la utilizacion de un extracto de origen animal, vegetal o 
producido por un microorganismo, que comprende como 
principio activo acido docosahexaenoico para la 
fabricacion de un medicamento destinado al tratamiento de 
la lipodistrof ia en mamiferos, comprendiendo dicho 

30 extracto un contenido en DHA que oscila entre el 5-100% 
(p/p) * preferiblemente entre el 50-100% (p/p) . 

Sorprendentemente, los inventores de la presente 
*invenci6n han encontrado que el hecho de que el DHA sea 
una sustancia fisiologica que posea multiples acciones 

35 sobre los adipocitos (celulas grasas) y sobre los niveles 
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plasmaticos de lipidos, permite tratar de una manera 
eficaz la lipodistrof ia . 

. Entre las principales destaca su capacidad para 
promover la dif erenciaci6n (multiplicaci6n) de los 
5 adipocitos, disminuir los niveles de triglic^ridos y 
colesterol en sangre, aumentar el nivel de colesterol HDL, 
disminuir el nivel de colesterol LDL y. disminuir la 
presion arterial. 

Adicionalmente, el DHA posee propiedades 
lO.antiinf lamatorias (inhibe la secrecion de factor de 
necrosis tumoral alfa) , que, como se demostrar^ mas 
adelante, se halla elevado en pacientes con lipodistrof ia . 

En un segundo aspecto, se administra una dosis del 
medicamento segun la presente lnvenci6n superior o igual a 
15 100 mg/dia, siendo preferible una dosis de 4 gramos por 
dia. 

La administraci6n de un medicamento segun la 
presente invencion se puede llevar a cabo por via oral o 
parenteral . 

20 Dependiendo de la via escogida de administracion, 

se pueden incluir . diluyentes, excipientes y/o 
transportadores del principio activo f armaceuticamente 
aceptables, tales como por ejemplo liposomas, 
microemulsiones, micelas, etc. . . 

25 En un tercer aspecto, se administra el 

medicamento, de acuerdo con la presente invencion, a un 
humano, pref eriblemente a un humano con infeccion por VIH. 

De hecho, se ha comprobado que la administracion 
del medicamento, de acuerdo con la presente invencion, en 

30 adipocitos en cultivo, es capaz de inhibir los efectos 
toxicos causados por la exposicion de estas c61ulas a los 
f armacos antiretrovirales . 

Por ello y teniendo en cuenta los efectos 
beneficiosos enumerados anteriormente, el medicamento, de 

35 acuerdo con la presente invencion, puede ejercer una 



accion beneficiosa en el sindrome de . lipodistrof ia, 
especialmente en pacientes con infeccion por VIH tratados 
con regimenes TARGA, presentando los siguientes aspectos 
ventajosos respecto a los tratamientos actuales: 
5 1. Actividad promotora de la dif erehciacion 

adipocitaria; 

2. Actividad hipolipemiante; * 

3. Actividad antiinf lamatoria . (disminuci6n del 
factor de necrosis tumoral alfa) ; 

10 4 . Actividad antihipertensiva 

5. Ausencia de efectos secundarios a las dosis 
adminis tradas; 

6. Ausencia de interacciones con los componentes 
del regimen antiretroviral al no ser un farmaco que no se 

15 metaboliza por vias comunes con las . de los f&rmacos 
antiretrovirales (debe recordarse que el paciente no. puede 
prescindir del TARGA) .. 



20 A continuacion, a modo ilustrativo y no 

limitative se incluye un ejemplo de realizacion de la 
presente invencion. 



25 EJEMPLOS 
Ejemplo 1 . 

Se ha adminis trado 4 gramos/dia de un aceite de attin 
30- con un contenido en DHA del 70%, a cuatro pacientes con 
infeccion por VIH sometidos a TARGA , que presentaban un 
sindrome de lipodistrof ia . Tras 3 meses de administracion 
de DHA adichos pacientes se han comprobado los siguientes 
hallazgos, .aun y teniendo en cuenta el corto periodo de 
35 administracion: 



1. Reversion parcial de las alteraciones en la 
distribution de la grasa corporal con: 

1.1. Mejoria de la p§rdida de grasa a nivel 
. facial; 

5 1.2. Mejoria de la p§rdida de grasa en gliiteos 

y extremidades ; 

1.3. No incremento de la grasa intraabdominal. 

2. Disminuci6n media de la cifra de trigliceridos en 
plasma del 56%. 

10 3. Disminucion media de la cifra de colesterol total 

en plasma del 25% . 

4 . Aumento medio de la cifra de colesterol HDL en 
plasma del 9%. 

5. Disminucion media de la cifra de colesterol LDL en 
15 plasma del 18%. 

Dichos resultados, que estan incluidos en la tabla 
de la pagina siguiente, nos permiten concluir que la 
administracion de DHA a dosis de 4 gramos al dia durante 3 
20 meses es capaz mejorar la lipodistrof ia y las alteraciones 
lipidicas asociadas a la misma. 
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REIVINDICACIONES 

1. - Utilizaci6n de un extracto de origen animal, 
5 vegetal o producido por un microorganismo que comprende 

como principio activo acido docosahexaen6ico para la 
fabricaci6n de un medicamento destinado al tratamiento de 
la lipodistrof ia en- un mamifero. 

2. - Utilizaci6n segun la reivindicacion 1 
10 caracterizado por el hecho de que la cantidad de acido 

docosahexaen6ico en dicho extracto es superior o igual a 
100 mg/dia. 

3. - Utilizaci6n segun la reivindicacion 2 
caracterizada por el hecho de que dicha cantidad de acido 

15 docosahexaenoico en dicho extracto es de 4 gramos/dia. 

4. - utilizacion segun cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento promueve 
la diferenciacion adipocitaria . 

5. - Utilizacion segun cualquiera de las 
20 reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento presenta 

actividad hipolipemiante . 

6. - Utilizacion segun cualquiera de las. 
reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento disminuye 
el factor de necrosis tumoral alfa. 

25 .7.- Utilizacion segun cualquiera de las 

reivindicaciones 1 a 3, en donde el medicamento presenta 
actividad antihipertensiva . 

8. - Utilizaci6n segiin la reivindicacion 1 en donde 
dicho acido docosahexaenoico esta presente en dicho 

30 extracto en una concentracion que oscila entre el 5-100% 
(p/p) . 

9. - Utilizacion segun la reivindicacion 2 en donde 
dicho acido docosahexaenoico esta presente en dicho 
extracto en una concentracion que oscila entre el 50-100% 

35 (p/p) . 



10. - utilizaci6n segun cualquiera de las 
reivindicaciones anteriores, en donde el medicamento se 
administra por via oral. 

11. Utilizaci6n segun cualquiera de las 
5 reivindicaciones anteriores, en donde el medicamento se 

administra por via parenteral. 

12. - Utilizacidn segun la reivindicacion 1, en 
donde dicho mamifero- es un humano . 

13. - Utilizacion segun la reivindicacion 12 en 
10 donde dicho humano esta infectado con el virus de VIH. 



